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@ Verwendung von Inhibitoren der Phosphodiesterase bei der Behandlung von Prostataerkrankungen 

(57) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Inhibitoren der 
Phosphodiesterase I, IV und V zur Prophyiaxe und bei der 
Behandlung von Prostataerkrankungen, insbesondere die 
Verwendung von Vinpocetin, Trifluoperazine Phenoxybenza- 
min, Imipramin, 8- Meth oxy m ethyl -i so butyl methyl -xanih in 
und 2-0~propoxyphenyI-8-azapurin-6 (M81B 22948) r Zapri- 
nast, Rolipram, Denbufyllin, RO 20-1724, Zardaverin, Etazo- 
lat, EMD 54622, ORG 30029, ICl 163197, Dipyridamol, Zapri- 
nast, MY 5445, E 4021, E 4701, ER 21355, FPL- 55712, 
Quinazoline und ihre Trimethoxyderivate, Pyrazolopyrimido- 
ne Oder deren vertragliche Salze durch lokale und systemi- 
sche Appiikation. 
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Beschreibung 

Die Prostata ist ein ca. kastaniengroBes Organ, wel- 
ches bei Mannern den Hals des Blasenausgangs um- 
schlieBt. Bei 50% der Manner uber 50 Jahre kommt es 
zu einem gutartigen Wachstum der Prostata, welches zu 
erheblichen Schwierigkeiten bei der Miktion bis hin 
zum Harnverhalt fuhren kann und das behandlungs- 
pflichtig ist. Die meisten der betreffenen Patienten mus- 
sen mittels chirurgischer Verfahren behandelt werden. 

Bei der Entstehung der gutartigen ProstatavergroBe- 
rung (benigne Prostatahyperplasie, BPH) nehmen die 
driisigen Anteile der Prostata um das Doppelte, die 
muskularen und bindegewebigen Anteile um das Vierf a- 
che zu (Christmas and Kirby, W J Urol 9: 36—40, 1991). 
Da diese Muskelzellen einen groBen Anteil am Gesamt- 
prostatagewebe (mind. 35%) einnehmen, kann mittels 
pharmakologisch induzierter Erschlaffung dieser Mus- 
kelzellen eine deutliche Verbesserung der Miktion er- 
zielt werden (Hedlund and Andersson, J. Urol 130: 
275—278, 1983). Die bislang verwendeten Substanzen 
gehorten zumeist der Gruppe der Alpha-Rezeptoren- 
blocker (Lepor et al, J. Urol. 143: 267, 1990) an oder sie 
griffen in die hormonelle Regulation der Prostata ein 
(Kirby and Christmas, W. J. Urol, 9: 41 -44, 1991); diese 
medikamentdsen Behandlungen zeichneten sich entwe- 
der durch eine sehr geringe Wirksamkeit, einen langsa- 
men Wirkeintritt oder deutliche Nebenwirkungen, bzw. 
eine Kombination dieser Eff ekte, aus. 

Aus diesem Grund haben wir ein vollig anderes phar- 
makologisches Wirkprinzip, namlich die Beeinflussung 
eines Schlusselenzyms innerhalb der glatten Muskelzel- 
len der Prostata, der Phosphodiesterase, untersucht. 

Die physiologische Informationsubertragung zur Re- 
laxation (Erschlaffung) glatter Muskelzellen wird durch 
Obertragerstoffe des Blutes (Hormone) oder der N er- 
ven (Neurotransmitter) bewirkt. Diese Obertragerstoffe 
und Neurotransmitter bewirken innerhalb der glatten 
Muskelzelle einen Anstieg der zyklischen Nukleotide 
"zyklisches Adenosinmonophosphat" (cAMP) und M zy- 
klisches Guanosinmonophosphat" (cGMP), was eine 
Relaxation zur Folge hat cAMP und cGMP wiederum 
werden durch Phosphodiesterasen (PDE) abgebaut In- 
hibitoren der PDE wiederum vermindern den Abbau 
von cAMP und cGMP, was zu einem Anstieg dieser 
Molekiile innerhalb der Zelle und dadurch zu einer Re- 
laxation der glatten Muskelzelle fuhrt. Dieser Wir- 
kungsmechanismus ist beispielsweise von CD Nicholson 
C. D., R. A. Challiss und M. Shahid: Trends Pharmacol. 
Sci., 12 (1991) 19-27, C. D. Nicholson und M. Shahid M.: 
Pulm. Pharmacol. 7(1) (1994) 1-17 und T. J. Torphy et 
al: J. Pharmacol Exp. Ther. 265(3) (1993) 1213-23 be- 
schrieben. 

Aus diesen Veroffentlichungen sowie aus W. J. 
Thompson: Pharmacol. Ther. 51 (1991)13-33 und Beavo 
J. in: J. Beavo und M. D. Housley (Hrgb.): Cyclic nucleo- 
tide phosphodiesterases: Structure, regulation and drug 
action, Chichester, New York-Brisbane-Toronto-Sing- 
apore, Wiley, 1990: 3—15 ist weiterhin eine Unterschei- 
dung der PDE in verschiedene Unteresterasen, die spe- 
zifischen Phosphodiesterasen (sPDE), bekannt. Dabei 
wird in funf verschiedene sPDE unterschieden, die in 
den einzelnen Organen und Organsystemen unter- 
schiedlich verteilt sind und je nach Verteilung eine ver- 
schieden starke Wirksamkeit besitzen. In den genannten 
Verdffentlichungen wird auch das Vorkommen der ver- 
schiedenen Isoenzyme in diversen Geweben diskutiert. 

Einen interessanten Ansatzpunkt fur den Einsatz 
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PDE Isoenzym-selektiver Inhibitoren stellt der untere 
Harntrakt dar, da die medikamentose Therapie von Pro- 
statafunktionsstorungen mit herkommlichen Substan- 
zen haufig wenig effektiv sowie nebenwirkungsreich ist. 
5 Eine gezielte Beeinflussung der Prostatamuskulatur 
durch Inhibition eines funktionell wichtigen sPDE-Iso- 
enzyms scheint daher herkommlichen Therapiemodali- 
taten iiberlegen zu sein. 
Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB der 

10 sPDE I, der sPDE IV und der sPDE V in der menschli- 
chen Prostatamuskulatur eine besondere Bedeutung zu- 
kommt: Nach Durchfuhrung einer Q-Sepharose Chro- 
matographic fand sich ein typisches des menschlichen 
Prostatagewebes, welches die Anwesenheit der PDE- 

15 Isoformen I, IV und V zeigt (Abb. 1). Eine gezielte Hem- 
mung dieser Isoenzyme fiihrt bereits bei Applikation 
geringster Dosierungen eines spezifischen Inhibitors 
zur Relaxation der Prostatamuskulatur, ohne daB nen- 
nenswerte Effekte an anderen Organenstreifen, insbe- 

20 sondere an GefaBen, zu beobachten waren. Sie besitzen 
daher eine hervorragende Wirksamkeit bei der Behand- 
lung von Prostataerkrankungen. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung 
von spezifischen Inhibitoren der sPDE I, der sPDE IV 

25 und der sPDE V zur Prophylaxe und zur Behandlung 
von Prostataerkrankungen, insbesondere der benignen 
Prostatahyperplasie, der sogenannten Urge-Symptoma- 
tik (Drangsymptomatik), der Pollakisurie (haufiges 
Wasserlassen), der Nykturie (nachtliches Wasserlassen), 

30 des abgeschwachten Harnstrahls, der Urge-Inkontinenz 
(Dranginkontinenz, unwillkiirlicher Urinabgang), des 
Prostatismus und Instabilitaten der Harnblasenmusku- 
latur und die Verwendung der Inhibitoren zur Herstel- 
lung zu diesem Zweck geeigneter Arzneimittel sowie 

35 sPDE I, IV und V-Inhibitoren enthaltende Arzneimittel 
fur die genannten Aufgaben. 

Bevorzugte selektive Inhibitoren der PDE I, IV und V 
sind: 

40 1 ) Vinpocetin : Ethyl apovincamin-22-oat 

2) Trifluoperazin (1 0-[3-(-4-Methyl- 1 -piperazi- 
nyl)propyl]-2-trifluormethylphenolthiazin 

3) Phenoxybenzam in: N-Benzyl-N-(2-chloret- 
hyl)- 1 -methyl-2-phenoxyethylamin 

45 4) Imipramin: 3-(10, 1 l-Dihydro-5H-dibenz[b,f] aze- 
pin-5-yl)-N,N-hylpropylamin 

5) 8-Methoxymethyl-isobutylmethyl-xanthin 

6) 2-0-Prnpoxyphenyl-8-azapurin-6 (M&B 22948) 

7) Zaprinast 
so 8) Rolipram 

9) Denbufyllin 

10) RO 20-1724 

11) Zardaverin 

12) Etazolat 

55 13) EMD 54622 

14) ORG30O29 

15) IC1 163197 

16) Dipyridamol 

17) Zaprinast 
60 18) MY 5445 

19) E 4021 

20) E 4701 

21) ER 21355 

22) FPL- 55712 

65 23) Quinazoline und ihre Trimethoxydenvate 
24) Pyrazolopyrimidone 

sowie deren pharmakologisch vertraglichen Salze. 
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Die pharmakologisch vertraglichen Salze werden in 
ahnlicher Weise durch Neutralisation der Basen mit an- 
organischen oder organischen Sauren erhalten. Als an- 
organische S&uren kommen zum Beispiei Salzsaure, 
Schwefelsaure, Phosphors&ure oder Bromwasserstoff- 
saure, als organische Sauren zum Beispiei Carbon-, Sul- 
fa- oder Sulfons&uren wie Essigsaure, Weinsaure, 
Milchsaure, Propions&ure, Glykolsaure, Malonsaure, 
Maleinsaure, Fumars&ure, Gerbsaure, Succinsiiure, Ai- 
ginsaure, Benzoes&ure, 2-Phenoxybenzoes£ure, 2-Ace- 
toxybenzoesaure, Zimts^ure, Mandelsaure, Zitronen- 
ssiure, Apfelsaure, Salicyls&ure, 3 Aminosalicylsaure, As- 
corbinsaure, Embonsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsau- 
re, Oxalsaure, Aminosauren, Methansulfonsaure, Ethan- 
sulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfons£ure, Ethan-l,2-dis- 
ulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 4-Methylbenzolsulfon- 
saure oder Naphthalin-2-sulfonsaure in Frage. 

Zur Herstellung der Arzneimittei wird neben den fib- 
lichen Hilfsmitteln,Trager- und Zusatzstoffen eine wirk- 
samen Dosis der Inhibitoren der sPDE I, IV oder V oder 
deren Salze zur Behandlung der genannten Erkrankun- 
gen verwendet. Die Dosierung ist abh&ngig von Spezies, 
Korpergewicht, Alter, individuellern Zustand und Appli- 
kationsart. 

Als Applikationsformen kommen orale, intravenose, 
transdermal^ subcutane und intravesikaie Zubereitun- 
gen in Frage. Letztere sind vor ailem Ldsungen und 
Zubereitungen wie sie auch fur die parenteral Applika- 
tion Anwendung finden. 

Zubereitungen zur parenteralen Applikation enthal- 
ten 0,15 \xg bis 1 mg, bevorzugt 5 bis 500 u.g der Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel II pro Dosiseinheit und 
k6nnen in separaten Dosiseinheitsformen wie z. B. Am- 
pullen oder Vials vorliegen, Vorzugsweise werden Ld- 
sungen des Wirkstoffes verwendet, bevorzugt waBrige 
Losungen und vor allem isotonische Ldsungen, aber 
auch Suspensionen. Diese Injektionsformen konnen als 
Fertigpraparat zur Verfiigung gestellt worden oder erst 
direkt vor der Anwendung durch Mischen der wirksa- 
men Verbindung, zum Beispiei des Lyophilisats, gegebe- 
nenfalls mit weiteren festen Tragerstoffen, mit dem ge- 
wiinschten Losungs- oder Suspensionsmittel zubereitet 
werden. 

Zur oralen Anwendung kommen die iiblichen galeni- 
schen Zubereitungsformen wie Tabletten, Dragees, 
Kapseln, dispergierbare Pulver, Granulate, waBrige 
oder dlige Suspensionen, Sirupe, Safte oder Tropfen. 

Feste Arzneiformen konnen inerte Hilfs- und -Tra- 
gerstoff e enthalten, wie z. B. Calciumcarbonat, Calcium- 
phosphat, Natriumphosphat, Lactose, Starke, Mannit, 
Alginate, Gelatine, Guar-gummi, Magnesium- oder Alu- 
miniums tear at, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse 
Kieselsauren, Silikonol, hfthermolekulare Fettsauren 
(wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar oder pflanzli- 
che oder tierische Fette und Ole, feste hochmolekulare 
Polymere (wie Polyathylenglykol); far orale Applikation 
geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls zu- 
satzliche Geschmacks- und/oder SiiBstoffe enthalten. 

Flussige Arzneiformen kdnnen sterilisiert sein und/ 
oder gegebenenf alls Hilfsstoffe wie Konservierungsmit- 
tel,Stabi!isatoren, Netzmittel, Panetrationsmittel, Emul- 
gatoren, Spreitmittel, Losungsverrnittler, Salze zur Re- 
gelung des osmotischen Drucks oder zur Puf ferung und/ 
oder Viskositatsregulatoren enthalten. 

Derartige Zus&tze sind zum Beispiei Tartrat- und Ci- 
trat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendi- 
amintetraessigsaure und deren nicht-toxische Salze). 
Zur Regelung der Viskosit&t kommen hochmolekulare 



Polymere in Frage wie beispielweise flussiges Polyethy- 
lenoxid, Carboxymethylcelluldsen, Polyvinylpyrrolido- 
ne, Dextrane oder Gelatine. Feste Tragerstoffe sind zum 
Beispiei Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Tal- 
5 kum, hochdisperse Kieselsauren, hohermolekulare Fett- 
sauren (wie Stearinsaure), Gelatine, Agar-Agar, Calci- 
umphosphat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzli- 
che Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie Polyet- 
hylenglykoi). 

to Olige Suspensionen fur parenteral oder topische (in 
diesem Falie intravesikaie) Anwendungen konnen vege- 
table synthetische oder semisynthetische Ole wie bei- 
spiels weise flussige Fettsaureester mit jeweils 8 bis 22 
C-Atomen in den Fettsaureketten, zum Beispiei Palmit- 

i5 in-, Laurin-, Tridecyl-, Margarin-, Stearin-, Arachin-, 
Myristin-, Behen-, Pentadecyl-, Linol-, Elaidin-, 
Brasidin-, Eruca- oder Olsaure, die mit ein- bis dreiwerti- 
gen Alkoholen mit 1 bis 6 C-Atomen wie beispielsweise 
Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol, Pentanol oder 

20 deren Isomere, Glycol oder Glycerol verestert sein. 
Derartige Fettsaureester sind beispielsweise handelsub- 
liche Miglyole, Isopropyimyristat, Isopropylpalmitat, 
Isopropylstearat, PEG 6-Caprinsaure, Capryl/Caprin- 
saureester von ges&ttigten Fettalkoholen, Polyoxyethy- 

25 lenglyceroltrioleate, Ethyloleat, wachsartige Fettsaure- 
ester wie kiinstliches Entenburzeldrusenfett, Kokosfett- 
saure-Isopropylester, Olsaureoleylester, Olsauredecyle- 
ster, Milchs&ureethylester, Dibuthylphthalat, Adipinsau- 
rediisopropylester, PolyolFetts&ureester u. a. Ebenso 

30 geeignet sind Silikonole verschiedener Viskositat oder 
Fettalkohole wie Isotridexylalkohol, 2-OctyIdodecanoi, 
Cetylstearyl-Alkohol oder Oleylalkohol, Fettsauren wie 
beispielsweise Olsaure. Weiterhin konnen vegetabile 
Ole wie Rizinusol, Mandelol, Oiiven51, Sesamol, Baurn- 

35 wollsaatol, ErdnuBol oder Sojabohnenol Verwendung 
finden. Die genannten Stoffe haben zudem die Eigen- 
schaften eines Spreitmittels, das heiflt es erfolgt eine 
besonders gute Verteilung auf der Haul 
Als Ldsungsmittel, Gelbildner und Ldsungsvermittler 

40 kommen in Frage Wasser oder mit Wasser mischbare 
LosungsmitteL Geeignet sind zum Beispiei Alkohole 
wie beispielsweise Ethanol oder Isopropylalkohol, Ben- 
zylalkohol, 2-Octyldodecanol, Polyethylenglykole, 
Phthalate, Adipate, Propyl englyklol, Glycerin, Di- oder 

45 Tripropylenglykol, Wachse, Methylcellosolve, Cellosol- 
ve, Ester, Morpholine, Dioxan, Dimethyls ulfoxid, Dime- 
thylformamid, Tetrahydrofuran, Cyclohexanon etc. 

Als Filmbildner k6nnen Celluloseether verwendet 
werden, die sich sowohi in Wasser als auch in organi- 
se schen Losungsmitteln losen bzw. anquellen konnen und 
nach dem Trocknen eine Art Film bilden, wie beispiels- 
weise Hydroxypropylcellulose, Methylcellulose, Ethyl- 
cellulose oder losliche St&rken. 
Mischformen zwischen Gel- und Filmbildnern sind 

55 durchaus ebenfalls moglich. Hier kommen vor allem io- 
nische Makromolekiile zur Anwendung, wie z, B. Natri- 
umcarboxymethylcellulose, Poiyacrylsaure, Polymetha- 
cryls&ure und deren Salze, Natriumamylopektinsemi- 
glykolat, Alginsaure oder PropylenglykolAlginat als Na- 

60 triumsalz, Gummi arabicum, Xanthan-Gummi, Guar- 
Gummi oder Carrageenan. 

Als weitere Formulierungshilfsmittei konnen einge- 
setzt werden: Glycerin, Paraffin unterschiedficher Vis- 
kositat, Triethanolam in, Collagen, Allantoin, Novanti- 

65 solsaure, Parfumdle. 

Auch die Verwendung von Tensiden, Emulgatoren 
oder Netzmitteln kann zur Formulierung notwendig 
sein, wie zum Beispiei von NaLaurylsulfat, Fettalkoho- 
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lethersulfaten, Di-Na— N-lauryl-p-iminodipropionat, mol/1) ein Inhibitor einer spezifischen Phosphodiestera- 

polyoxyethyliertes Rizinusol oder Sorbitan-Monooleat, se in die Organbadlosung gegeben und die dadurch aus- 

Sorbitan-Monostearat, Cetylalkohol, Lecithin, Glycerin- geldste Relaxation gemessen. Die gewonnen Ergebnisse 

monostearat, Polyoxyethylenstearat, Alkylphenolpoly- sind auf den Gesamtorganismus im wesentlichen uber- 

glykolether; Cetyltrimethylammoniumchlorid oder Mo- 5 tragbar, da humanes Gewebe verwandt wurde und die 

no-/Dialkylpolyglykoletherorthophophorsaure-mono- untersuchten Stoffwechselvorgange im Gesamtorganis- 

ethanoiaminsalze. mus schneller ablaufen und daher die Medikamente 

Stabilisatoren wie Montmorillonite oder kolloidale noch schneller wirken. In diesen Untersuchungen zeig- 

Kieselsauren zur Stabilisierung von Emulsionen oder ten sich die Inhibitoren der PDE I, IV und V als am 

zur Verhinderung des Abbaus der aktiven Substanzen 10 starksten auf Prostatagewebe relaxierend wirksam. 

wie Antioxidantien, beispielsweise Tocopherole oder Der Nachweis, ob eine Verbindung fur den erfin- 

Butylhydroxyanisol, oder Konservierungsmittel, wie dungsgemaBen Zweck geeignet ist, d. h. ein Inhibitor der 

p-Hydroxybenzoesaureester, konnen ebenfalls zur Zu- sPDE I, IV oder V ist, erfolgt nach bekannten Methoden, 

bereitung der gewunschten Formulierungen gegebe- wie z. B. beschrieben von Galwan et al, Arch. Pharma- 

nenfalls erforderlich sein. 15 col. 1990, 342, 221—227 oder Nicholson, Br. J. Pharma- 

Zur Forderung der Penetration enthalten intravesika- col, 1989, 79, 889—897, beispielsweise nach folgender 

le Formulierungen vorzugsweise organische, gut ver- allgemeiner Methode: 

tragliche Losungsmittel wie Ethanol, Methylpyrrolidon, Frisches, intraoperativ gewonnenes Gewebe wird ho- 

Polyethylenglykol, Oleylalkohol, Octanol, Linolsaure, mogenisiert und dann ultrazentrifugiert. AnschlieBend 

Triacetin, Propylenglykol, Glycerin, Solketal oder Di- 20 wird der Oberstand gefiltert, abpipettiert und chroma- 

methylsulfoxid. tographiert. Die Bestimmung der sPDE erfolgt wie in M. 

Die Herstellung, Abfullung und die VerschlieBung der Truss et al: Urology 45(5): 893—901, 1995 beschrieben. 

Praparate erfolgt unter den ublichen antimikrobiellen Die Bestimmung der Radioaktivitat erlaubt die Berech- 

und aseptischen Bedingungen. Auch fur topischen be- nung der Enzymaktivitat in pmol/ml x min. Die Auftra- 

ziehungsweise transdermalen Einsatz erfolgt eine Ab- 25 gung der Aktivitatskurve erlaubt die Identifikation von 

packung moglichst in separaten Dosiseinheiten zur Er- Fraktionen, bei denen die Phosphodiesteraseaktivitat 

leichterung der Handhabung, auch hier wie bei parente- besonders hoch ist. Die Phospodiesteraseaktivitat eines 

ralen Formen gegebenenfalls aus Stabilitatsgrtinden jeden Peaks zeigt eine unterschiedliche Zusammenset- 

durch separate Abpackung der Wirkstoffe beziehungs- zung bezuglich der Aktivitat der verschiedenen Ansat- 

weise deren Kombinationen als Lyophilisat, gegebenen- 30 ze. Diese spezielle Zusammensetzung der Phospodie- 

falls mit festen Tragerstoffen, und den erforderlichen steraseaktivitat laBt eine Zuordnung zu einer spezifi- 

L6sungsmitteln etc. schen Phosphodiesterase (sPDE) zu. Ein Inhibitor einer 

sPDE ist nun diejenige Substanz, deren Konzentration, 

Beispiel 1 die notig ist, um 50% der Substrathydrolyse zu hemmen 

35 (IC50), bei der betreffenden Peakfraktion, die die spezifi- 

Injektionslosung sche Phosphodiesterase enthalt, um mindestens 20 mal 

kleiner ist als bei anderen Peakfraktionen. Dazu werden 

50 mg Vinpocetin werden mit 750 mg NaCl in destil- wiederum, wie oben beschrieben, Enzympraparationen 

liertem Wasser gelost, mit 1 N HC1 auf pH 3,7 eingestellt hergestellt. Vor der Inkubation der Enzymansatze nach 

und mit destilliertem Wasser auf 100 ml aufgefullt und in 40 der Peakfraktionen wird aber nun die zu testende Ver- 

0,5 ml-Ampulien abgepackt bindung zugesetzt. Die erneute Bestimmung und Auf- 

tragung der Enzymaktivitat erlaubt dann gemaB der 

Beispiel 2 oben aufgefiihrten Definition die Identifikation einer 

Substanz als Inhibitor der spezifischen Phosphodieste- 

Losung zur topischen Applikation 45 rase. 



Auf 590 mg Vinpocetin, 2ml Isopropylmyristat und 
10 ml Ethanol wird eine Losung zur topischen Applika- 
tion bereitet und zu Dosiseinheiten von jeweils 2 ml 
abgepackt. 30 

Die Wirksamkeit der Arzneimittel fiir die erfindungs- 
gem&Be Lehre wird durch folgende pharmakologischen. 
Untersuchungen belegt: 

Frisch bei der Operation entnommenes humanes Pro- 
statagewebe wird in kleine Streifen geschnitten (ca. 3 x 55 
3x6 mm). Diese werden dann in ein Bad mit einer 
Nahrlosung installiert, die das Oberleben der Organ- 
streifen gewahrleistet. Durch ein Ankoppeln der Organ- 
streifen an einen MeBfuhler konnen Langen- und Kraft- 
ver£nderungen des Organstreifens registriert werden eo 
und so Wirkungen von Medikamenten, die in die Organ- 
bad-Nahrl6sung gegeben werden, anhand der Langen- 
und Kraftveranderung (Zu- oder Abnahme) des Organ- 
streifens untersucht werden. Zu Versuchsbeginn wer- 
den die Organstreifen mit einem hierzu geeigneten 65 
Standardmedikament (z. B. Carbachol) kontrahiert. 
Nach eingetretener Kontraktion der Organstreifen wird 
nun in ansteigender Dosierung (10~ 8 , 10~ 7 10~ 6 etc. 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Inhibitoren der Phosphodieste- 
rase I, IV und V zur Prophylaxe und bei der Be- 
handlung von Prostataerkrankungen, insbesondere 
der benignen Prostatahyperplasie, der sogenannten 
Urge-Symptomatik (Drangsymptomatik), der Pol- 
lakisurie (haufiges Wasserlassen), der Nykturie 
(nachtliches Wasserlassen), des abgeschwachten 
Harnstrahls, der Urge-Inkontinenz (Dranginkonti- 
nenz, unwillkurlicher Urinabgang), des Prostatis- 
mus und Instabilitaten der Harnblasenmuskulatur. 

2. Verwendung von 

2.1) Vinpocetin: Ethyl apovincamin-22-oat 

2.2) Trifluoperazin: 10-[3-(-4-Methyl-l-pipera- 
zinyl)propyl]-2-t rifluormethylphenolthiazin 

2.3) Phenoxybenzam in: N-Benzyl-N-(2-chlo- 
rethyl)- 1 -methyl-2 phenoxyethylamin 

2.4) Imipramin:3-(10,1 l-Dihydro-5H-di- 
benz[b,f]azepin-5-yl)-N,N,dimethylpropylamin 

2.5) 8-Methoxymethyl-isobutylmethyl-xanthin 

2.6) 2-0-propoxyphenyl-8-azapurin-6 (M&B 
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7 

22948) 

2.7) Zaprinast 

2.8) Rolipram 

2.9) Denbufyllin 

2.10) RO 20-1724 5 

2.11) Zardaverin 

2.12) Etazolat 

2.13) EMD 54622 

2.14) ORG 30029 

2.15) ICI 163197 10 

2.16) Dipyridamol 

2.17) Zaprinast 

2.1 8) MY 5445 

2.19) E 4021 

2.20) E 4701 15 

2.21) ER21355 

2.22) FPL- 55712 

2.22) Quinazoline und ihre Trimethoxyderivate 

2.23) Pyrazolopyrimidone 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze 20 
gemaB Anspruch 1. 

3. Arzneimittel zur Prophylaxe und Behandlung 
von Prostataerkrankungen, insbesondere der be- 
nignen Prostatahyperplasie, der sogenannten Ur- 
geSymptomatik (Drangsymptornatik), der Poilaki- 25 
surie (haufiges Wasserlassen), der Nykturie (nacht- 
liches Wasserlassen), des abgeschwachten Harn- 
strahls, der Urgelnkontinenz (Dranginkontinenz, 
unwillkurlicher Urinabgang), des Prostatismus und 
Instabilitaten der Harnblasenmuskulatur, enthal- 30 
tend Inhibitoren der Phosphodiesterase I, IV und V. 

4. Arzneimittel gemaB Anspruch 3, enthaltend Vin- 
pocetin, Trifluoperazin, Phenoxybenzam in, Imi- 
pram in, 8-Methoxymethyl-isobutylmethyl-xanthin 
und 2-0-propoxyphenyl-8-azapurin-6 (M&B 35 
22948), Zaprinast, Rolipram, Denbufyllin, RO 
20-1724, Zardaverin, Etazolat, EMD-54622, ORG 
30029, ICi 163197, Dipyridamol, Zaprinast, MY 
5445, E 4021, E 4701, ER 21355, FPL-55712, Quina- 
zoline und ihre Trimethoxyderivate oder Pyrazolo- 40 
pyrimidone. 

5. Verwendung von Inhibitoren der Phosphodieste- 
rase I, IV und V zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Prophylaxe und Behandlung von Prostataer- 
krankungen, insbesondere der benignen Prostatah- 45 
yperplasie, der sogenannten UrgeSymptomatik 
(Drangsymptornatik), der Pollakisurie (haufiges 
Wasserlassen), der Nykturie (nachtliches Wasser- 
lassen), des abgeschwachten Harnstrahls, der Urge- 
lnkontinenz (Dranginkontinenz, unwillkurlicher 50 
Urinabgang), des Prostatismus und Instabilitaten 
der Harnblasenmuskulatur. 
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